Background and Purpose-Intracranial large artery disease (ICLAD) is a major cause of ischemic stroke. Retinal microvascular changes are associated with stroke, including small vessel cerebral disease and extracranial carotid disease. We examined the relationship between ICLAD and retinal microvascular changes. Methods-This is a prospective cohort of 802 acute ischemic stroke patients. Retinal changes were assessed from photographs by graders masked to clinical data. ICLAD was evaluated using prespecified criteria. Results-ICLAD was not associated with ipsilateral retinal arteriolar/venular caliber, focal arteriolar narrowing, or arteriovenous nicking. Severe enhanced arteriolar light reflex was independently associated with any ICLAD (Pϭ0.006) and severe ICLAD (PϽ0.001). 
I ntracranial large artery disease (ICLAD) is the most common cause of stroke in Asians. 1 Retinal and cerebral microvessels share common embryological origins and arterial supply, and they are end-arteries without anastomoses. In the Multi-Centre Retina and Stroke study, retinal microvascular changes, namely focal arteriolar narrowing (FAN) and arteriovenous nicking (AVN), were associated with lacunar stroke, suggesting underlying nonatherothrombotic small vessel disease. 2 In another Multi-Centre Retina and Stroke analysis, extracranial carotid disease was associated with retinal venular widening. 3 There are no published data on whether retinal microvascular signs are associated with ICLAD, which we investigated in this analysis.
Patients and Methods
In this substudy of the Multi-Centre Retina and Stroke study (detailed elsewhere), 2 we consecutively recruited 802 ischemic stroke patients admitted to the Singapore General Hospital from 2005 to 2007. Within 7 days of the stroke, retinal photographs of each eye were taken using a digital retinal camera with pupil dilation whenever possible. Stroke was subtyped using the TOAST classification. 4 Retinal photographs were assessed by trained graders masked to clinical data. Computer-assisted measurement of retinal caliber was performed and converted to central retinal artery/central retinal vein equivalents using the Parr-Hubbard formula. 5 Qualitative measures were assessed using standard photographs for comparison and graded as none/questionable, mild, and severe. 2 FAN was defined as localized arteriolar narrowing; AVN was defined as a decrease in width on both sides of a venule where crossed by an arteriole; and enhanced arteriolar light reflex (ALR) was defined as enhancement of the central reflex from the arteriolar wall. 6 Intracranial arteries were assessed while masked to retinal data using transcranial color-coded Doppler (TCCD) at prespecified depths with angle correction when appropriate. 7 ICLAD was diagnosed based on prespecified peak systolic velocities in any one of the following insonated intracranial arteries: middle cerebral artery Ն140 cm/s and anterior cerebral artery and internal carotid artery Ն120 cm/s. 7 Severe ICLAD was defined as peak systolic velocity Ն170 cm/s in the middle cerebral and internal carotid arteries, based on the Singapore General Hospital Neurosonology Laboratory criteria. These velocities were based on 1 reading taken on each side. Symptomatic ICLAD was defined as ICLAD attributable to the acute infarction.
Retinal changes for each eye were tested for associations with ipsilateral and contralateral ICLAD. Generalized estimating equations were used to determine ipsilateral associations between ICLAD and retinal changes for both eyes to account for potential correlations between eyes. Retinal vascular calibers were analyzed as continuous variables and by quartiles. This study was approved by the Institutional Review Board. Participants gave written informed consent.
Results
Of the 2015 ischemic stroke patients admitted during the study period, 802 had retinal photography and participated, among whom TCCD windows were adequate for 499 ( 
Discussion
In this cohort of ischemic stroke patients, ICLAD was not associated with retinal arteriolar/venular caliber, FAN, or AVN in contrast to previous findings of ipsilateral retinal venular widening with extracranial carotid disease. 3 The ophthalmic artery branches from the ICA after the petrous and cavernous portions and before division into the middle cerebral artery and anterior carotid artery. The retina is not usually supplied by the posterior cerebral circulation. Other than the preophthalmic intracranial ICA, ICLAD will not have any downstream hemodynamic effects on the retinal microvasculature, which is in contrast to extracranial carotid disease. The absence of an ICLAD-retinal caliber association suggests that the mechanisms underlying large arterial disease are distinct from small vessel disease; hence, the retinal microvasculature may not be a useful surrogate for ICLAD.
Only 1 retinal finding, enhanced ALR, was associated with ICLAD, which may suggest a chance finding. Nevertheless, the association of ICLAD with any as well as severe enhanced ALR supports a real biological relationship. It is postulated that enhanced ALR is a function of arteriolosclerosis, blood cell column caliber, and blood flow velocity. 8 It remains to be determined if this specific association is attributable to common mechanisms such as aortic stiffening.
Strengths of this study include the large cohort size, masked retinal microvascular assessment, and ICLAD evaluation using predetermined definitions. However, our study has limitations. First, ICLAD assessment by TCCD may be limited by the bone window quality and is less sensitive than the gold standard, cerebral angiography. 8 Second, ICLAD assessment was performed at only 1 time point; therefore, there is a potential inability to distinguish in situ disease from embolism. However, most TCCD and MRA were performed Ͼ48 hours after stroke onset, and spontaneous recanalization in embolic stroke occurs in 72% by 48 hours. 9 Third, this is a selected cohort who could tolerate retinal photography and had adequate TCCD windows. Fourth, we were underpowered to compare the enhanced ALR-ICLAD relationships between the anterior and posterior cerebral circulations. Fifth, we did not collate specific TCCD data for the ICA before and after ophthalmic artery bifurcation, and thus we were unable to compare the effects before and after ophthalmic ICA disease on the retinal microvasculature. These last 2 issues are areas of ongoing and future research.
Conclusions
No relationship was found between ICLAD and retinal vessel caliber, FAN, and AVN. Enhanced retinal ALR was associated with ICLAD. Retinal vascular imaging may provide insight into different manifestations of cerebrovascular diseases. 
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Поражение крупных внутричерепных арте-рий (ПКВЧА) является наиболее частой причи-ной инсульта у представителей азиатской расы [1] . Микрососуды сетчатки и головного мозга имеют общие эмбриологическое происхождение и приток артериальной крови, они являются терминальными артериями без анастомозов. Согласно результатам исследования Multi-Centre Retina and Stroke study, изменения микрососудов сетчатки, а именно оча-говое сужение артериол (ОСА) и артериовенозный перекрест (АВП), были связаны с повышенным рис-ком развития лакунарного инсульта, что позволяет предположить, что основой патогенеза лакунарного инсульта является не атеротромботическое пораже-ние мелких сосудов [2] . По данным другого анали-за результатов исследования Multi-Centre Retina and Stroke study, поражение экстракраниальных отделов сонных артерий было ассоциировано с расширением венул сетчатки [3] . В настоящее время отсутствуют опубликованные данные о связи поражения микро-сосудов сетчатки с ПКВЧА, что и стало предметом изучения в данной работе.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
■ В настоящее дополнительное исследование на осно-ве Multi-Centre Retina and Stroke study (подробное опи-сание было опубликовано ранее) [2] последовательно отобрали 802 пациента с ишемическим инсультом, поступавших в Сингапурскую многопрофильную клинику в период с 2005 года по 2007 год. В течение 7 дней от начала инсульта во всех возможных случаях фотографировали сетчатку каждого глаза с помощью цифровой камеры на фоне расширенных зрачков. Варианты инсульта классифицировали в соответс-твии с критериями TOAST [4] .
Фотографии сетчатки оценивали квалифициро-ванные эксперты, ослепленные относительно кли-нических данных. Провели компьютерную оценку калибра сосудов сетчатки и преобразовали дан-ные в эквиваленты центральной артерии сетчатки/ центральной вены сетчатки с помощью формулы Парра-Хаббарда [5] . Качественные показатели оце-нивали с путем сравнения стандартных фотогра-фий и классифицировали изменения как отсут-ствующие/сомнительные, умеренно выраженные и выраженные [2] . Критерием наличия ОСА было выявление локального сужения артериол; сужение просвета венул в месте пересечения их с артерио-лами определили как АВП, а критерием расширен-ного артериолярного светового рефлекса (РАСВ) было усиление центрального рефлекса со стенок артериол [6] .
Состояние внутричерепных артерий оценивали методом транскраниальной допплерографии с цве-товым картированием (ТКЦД) с заранее опреде-ленной глубиной инсонации и, при необходимос-ти, с угловой коррекцией, на фоне ослепления относительно данных о состоянии микрососудов сетчатки [7] . Наличие ПКВЧА верифицировали 
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на основании предварительно заданных пиковых систолических скоростей в любой из следующих инсонированных внутричерепных артерий: в сред-ней мозговой артерии ≥140 см/с, передней мозговой артерии и внутренней сонной артерии ≥120 см/с [7] . Критерием выраженого ПКВЧА было увели-чение пиковой систолической скорости ≥170 см/с в средней мозговой и внутренней сонной артериях, в соответствии с критериями нейросонологичес-кой лаборатории Сингапурской многопрофильной клиники (Singapore General Hospital Neurosonology Laboratory criteria). Эти показатели скорости учи-тывали при однократном сканировании с каждой стороны. ПКВЧА считали симптомным при нали-чии связи между наличием ПКВЧА и развитием острого инсульта.
Для изучения связи повышенного риска разви-тия ишемического инсульта с ПКВЧА как с ипси-латеральной, так и с контралатеральной сторон относительно очага ишемии, изучили изменения микрососудов сетчатки каждого глаза. Метод обоб-щенного оценочного уравнения использовали для определения наличия связи между ПКВЧА ипсила-теральных очагу ишемического повреждения мозга, и изменениями микрососудов сетчатки обоих глаз с целью расчета потенциальной корреляционной связи изменений обоих глаз. Значения калибров сосудов сетчатки являлись непрерывными пере-менными, а также были разделены на квартили.
Протокол исследования был одобрен Экспертным советом. Участники исследования дали письменное информированное согласие.
РЕЗУлЬТАТЫ
■
Из 2015 пациентов с ишемическим инсультом, поступивших в клинику течение периода исследо-вания, 802 лицам выполнили фотографии сетчатки и включили в исследование. Из всех отобранных пациентов ультразвуковые окна для проведения ТКЦД были достаточными в 499 случаях: сред-ний возраст -61 год [межквартильный размах от 54 до 69], 78% -мужчины, 78% -китайцы, 12% -малайцы, 8% -жители Южной Азии, 67% пациентов страдали артериальной гипертензией, 42% -сахарным диабетом, 46% перенесли инсульт обусловленный поражением мелких сосудов, 35% -инсульт на фоне поражения крупных артерий, 10% -кардиоэмболический вариант инсульта, 7% -инсульт неопределенной этиологии, 1% -инсульт другой этиологии. ПКВЧА справа и слева обнару-жили в 37% (178 из 477) и 35% (162 из 465) случаев, ПКВЧА сопровождались клиническими проявле-ниями в 13% (51 из 409) и 11% (43 из 407) случаев, а выраженное ПКВЧА зафиксировали в 13% (57 из 440) и 12% (54 из 445), соответственно. Между ПКВЧА и калибром ипсилатеральной очагу пора-жения головного мозга центральной артерии сет-чатки/центральный вены сетчатки связи не обна-ружили (таблица 1).
Очаговое сужение артериол, вне зависимости от выраженности, встречалось в 67% (455 из 676) слу-чаев, выраженное ОСА выявили у 7% (45 из 676), АВП обнаружили у 47% (311 из 667), выраженный АВП наблюдали у 13,6% (91 из 667), любой выражен-ности расширение АСР выявили в 57% (385 из 671) случаев, и выраженное расширение АСР обнаружили у 21% (143/671) пациентов. Между ПКВЧА и ОСА с ипсилатеральной стороны относительно пораженно-го полушария или АВП взаимосвязи не обнаружили. Расширенный АСР был ассоциирован с тяжелой фор-мой ПКВЧА (отношение шансов [ОШ]=1,94; довери-тельный интервал [ДИ] от 1,08 до 3,48) после внесения поправок на множество факторов. Выраженное расши-рение АСР было ассоциировано с любым вариантом ПКВЧА (ОШ=1,74; ДИ от 1,18 до 2,57) и тяжелой фор-мой ПКВЧА (ОШ=2,91; ДИ от 1,67 до 5,08) после вне-сения поправок на множество факторов (таблица 2). ОбСУЖДЕНИЕ ■ В исследуемой группе пациентов с ишемическим инсультом, ПКВЧА не было связано с калибром артериол/венул сетчатки, ОСА или АВП, в отли-чие от результатов предыдущих исследований, свидетельствующих о связи расширения венул сетчатки ипсилатерального стороне поражения головного мозга глаза с поражением экстракра-ниальных отделов сонных артерий [3] . Глазная артерия ответвляется от ВСА дистальнее каме-нистого и кавернозного сегментов до разделения ВСА на среднюю и переднюю мозговые артерии. Артерии вертебрально-базилярной системы, как правило, не участвуют в кровоснабжении сетчатки. Кроме внутричерепных отделов ВСА до ответвле-ния глазной артерии, ПКВЧА не будет оказывать нисходящего гемодинамического действия на мик-рососуды сетчатки, и в этом заключается отличие от поражений экстракраниальных отделов сонных артерий. Отсутствие связи между ПКВЧА и калиб-ром сосудов сетчатки позволяет предположить, что механизмы, лежащие в основе болезни крупных артерий, отличаются от таковых при болезни мел-ких сосудов; следовательно, признаки поражения микрососудов сетчатки не являются косвенным показателем ПКВЧА.
Только один признак поражения сосудов сет-чатки -расширенный АСР, был ассоциирован с ПКВЧА, но это может быть случайным совпа-дением. Тем не менее, связь ПКВЧА с любым, а также выраженным расширением АСР, подтверж-дает наличие реальной биологической взаимосвязи между этими изменениями. Известно, что расши-рение АСР зависит от выраженности артериолос-клероза, высоты столбика эритроцитов (сладж-синдром), и скорости кровотока [8] . Еще предстоит выяснить, обусловлена ли эта специфическая связь общими механизмами, такими как податливость стенки аорты.
К сильным сторонам исследования относятся большой размер выборки, оценка состояния мик-рососудов сетчатки при ослеплении относитель-но клинических данных, и оценка выраженности ПКВЧА по заранее определенным критериям. Тем не менее, исследование имеет определенные огра-ничения. Во-первых, оценка выраженности ПКВЧА на основании результатов ТКЦД может быть огра-ничена качеством костного окна при инсонации; кроме того этот метод исследования менее чувстви-телен, чем золотой стандарт -церебральная анги-ография [8] . Во-вторых, оценку наличия ПКВЧА выполняли только однократно, поэтому существу-ет вероятность, что в некоторых случаях не удалось дифференцировать поражение in situ от эмболии. Однако, большинство ТКЦД и МРА провели более чем через 48 часов от момента появления симпто-мов инсульта, а спонтанная реканализация при эмболическом инсульте происходит в 72% случаев в течение 48 часов [9] . В-третьих, были отобраны пациенты, которым можно было выполнить фотографирование сет-чатки, и у которых размер акустического окна для проведения ТКЦД был достаточным. В-четвертых, для сравнения ассоциации «расширенный АСР-ПКВЧА» по бассейнам кровоснабжения (каротид-ный, вертебрально-базилярный), исследование было недостаточно мощным. В-пятых, не срав-нивали специфические данные ТКЦД о состоя-нии ВСА до и после ответвления глазной артерии, и таким образом не удалось сравнить влияние наличия изменений во ВСА до и после ответвления глазной артерии на микрососуды сетчатки. Эти 2 последних вопроса являются предметом изуче-ния текущих и будущих исследований.
ВЫВОДЫ
■
Между ПКВЧА и калибром сосудов сетчат-ки, ОСА, и АВП не удалось выявить взаимосвя-зи. Расширенный АСР сетчатки был ассоциирован с ПКВЧА. Визуализация сосудов сетчатки позволяет получить представление о различных проявлениях цереброваскулярных заболеваний. 
